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論 文.内 容 、 要
?
勤脈硬化症の成因は現在のととろ明確ではないが.脂質代謝の異常特に血清コレステロール値の
上昇と関連のあることが認められている.実験的にもAnitChk◎w(19で5)がウサギにコレ
ステロールを与えて動脈硬化症を発生させて以来,動脈硬化を予防する目的で.,各種のコレスデロ
ール低下作用を有する物質が検索きれてきた.
齢 は無 硬化輸 剤の醗 を臨 とし・各勧 り・一ル灘 弊 の解 ダ ・酵 塀 作髄
検討 し.,リノール酸ア ミド誘導体のある種の ものが著明 なコレステ ロ{ル 低下作用を有 して いるこ
,と綿 い出圃 本確 はり～一噛 ミ聯 体鰍 駅 強力な凋 テ㌃ ル低下糊 鮪
す ることタ見い出された`♂一醤一(α一Me㌻hアDθM71)ユino1θ ぬiα θ(巫BLAと 略)の
琴験白飾 燗 するものであり・剛 ノ「ル酸ア1麟 矧 つであ継 σ・e'Ghe畑
.・ヰ・6・噸d← 鯉 選 降)夢・ぴ既知の・γステ・』瞭 剤⑳ るβ一シトステ郎
ルとの作用の比較 を,各 種の動物を崩いて論 こなつた もので ある.、さらに殖BLAの α一位の不斉
炭素 に基づ イ2つ の光学的活性体 己=冠一(α一MethアユbθR2アユ)ユinOユea皿idg(己一MBLA
と略>ZP短 一.て¢ρ蚕ethy■わθn2yユ)li五〇■ea餌i.d:∈)(迄一亙BLAと 略)め コレ'ステ 自』ル低
下作嗣の効 力奪比較ナる とと.もに,本 化合物の生体 内還命に関 して も検 討を診ζなつた ものであ る・
・H岬 ・r　HC聖G圃C夏・)・CO瓢{>
N鰯(x-Mathylbenayl)■iロ0■ea皿i(}e(MB工 」A)
・H・(・H・)・C　・H・H・C　 ・H(・H・)・….つ
N-Cy・ ■。h・xγll類 ・1・ ・皿i"・(cH玉A)
t鯵 的即 堅 テロ「碗 症純 喉 験白働脈硬雁 臨 よぼすゆLAの蘇
ウ糟 諏 テ　 黍力麟qθ/d・ 沸 蜘 ゆ 『・で轍 るζ・.碑o～
50刎 ダ/100.η必 の血清ゴ レステ ロール値が2週 間で平均300～600窺9/1⑪GηZ.
1・週醐 ・… を20むd呵1・ ・誠 で上昇し1熱 磯 にアテ・一・性変!ζ姓 じる・
.ウサギをコレス}ロ」ル添加飼料のみで2週間飼育 したのち実験群に分け ,MBLA,GHLA
敵 はβ一シトステ・一:ルを・臓 テ・一ル添加飼料に混入して与髄 場合 涛 える量に応 じて
=50一
血清コレステロール値 の上 昇が揮欝1控れ るとと もに 鴨コレステロール性 脂肪肝慶 よび1豹脈硬化症
の姓 榊 制 された。 叡MB・ ・,4「e.G四/卿/謡 磁訟 投与に より・レステ・一ル.
..も6頒1呼/a且抽ai'摂 取に 毛かかわ らず.`:ウ.サギめ血清 蓄 よぴ肝 コレステロールは正常値を
た もたれ,動 脈硬化症 の発生 もほ底完全 に掘 削された 副このこどは.ウ サギにおいては 頚BLA
と・コレズテ ロ※ル の投与董の比力当 対4に なれば3レ ステロよルめ吸収 がほぼ完全に搾制され る
ことな意味する。MBもAは25毎 〆 伽y:/a且i聡 ■投与 で・竜3レ ステ血」〃低下作用が認め
られた。 ウサギにお・け る誠おLAの コレス テロール・低下 澄よび動脈硬化症発生抑 制作用の効力は,
CHLIAの約4倍 奪β一シ トステ ロー ルの8・婆以上 であった.
ラツ トに1%コ レズテ 白.一ル,α5%胆 汁末含有半合戒食を摂取 させ るこ撫 よつて生 じる実
験 的高コレステロール血症 お よび訓 イステ ロール性脂肪肝に対 し1、殖1.玲LA.0,05,α1また
は α『2%添加 により著明な抑制作用がみちれ.,・その効 ガはGHL .Aの約55倍 であつた。MBLA
の添加 によりラツ トの体 重増加が抑制 されたが,Pairぜedて 対.飼育.).実験 より ↓.体重増加抑
制 と舶1漿コレステ.自亀ル低下 作用には 関連のない と乏 カミ認 められた用
マウスに ラ・ツ ト乏同様の飼料を与え ることに よつて生 じる高コレステロー〃1與症凝 よ.びコレ象
テ ロール 性脂肪肝 も・,MBLA,0.1または0.2%黍加に.・みり署明 に抑制さ.れ急そ の効 力はGH
LAの 約2倍,些 必 メ テ ・一 ル の51韻 .ヒで あ つ た 。.、 ゼ ー.・9一・.
ニウ
.トリのヒナ燭 コレステロ鰯 添力麟 を与えるζ購 つで生・る高・レステロー 、
κ丘症お・よぴコレステ.ロ轟ル性脂肪肝を 壷MBLA,。0.2%添加 する ζとに より著明 に抑 制 し.そ
の効撚 ・ 耽A嗣 譲 詔 一シ トステ占一ル の5倍 馳 毎 つ裁 、
MBLAは,7ri七 φn南 るいは β9エ ス1トラジオ ールに よつて生 じるマウス または.昌ワ、ト..リ、'
の高腫血症に対 してはほ とん ど効果がみ られづ㌔.コレステロールの生合 灘(対 する影響はないも ,
の と思わ乳 る,
2..MBLA齢 よびその光学的活性体 ¢一MBLAとZ-MB.LAの 実鹸的高 コレステ ロール血 症
誇 よび実験的動脈硬化症 に対する効果の比較......
コ墜 テ ・一ル痴 噛 料摂恥 こよつ て生じるウサギの高・レステロール血症 ,コ レス テ臨 ル
性 脂肺肝 澄よび動脈梗化症の莞生を 巫BL・ム.♂ 一MB.LA,君 毎M.BL.Aはいずれ も抑制 した
、が・姻 岬 一凱A>町A≧ 興B .LA僻 ・¢'MBLAケよ樋BLAの ・
雛 効力働 つた一'∵ 己1.二、∵ ・".貯.・ ・
ラヅ圃 ㌘.レステ.血一倫 鹸 を撫 鶴 ご・や て生じる高・レステ㍗ ル血勧
よぴ コレステ ・一ル性脂 肪肝 の脚制作 用・も己.嗣』MBLA>MBLA>z一.MBLAの 順に強か?.
だq.
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5MBLAの 生体 内運命
リノ漏 ル酸の カル ボキシル基 の衰素を14σでラベル したMBL奈 一,門14Cを20。100ま
たは50G那9/惣 ラツ トに縫 口挺 与したとき.投 尊 後24時 間の糞,尿.呼 気中への%の 排
泄 量はそれぞれ50～60%.15～25%,6～10%で あ り.ア.ミン側 の α廓位 の炭素を
筆4cで・ベル・斥凱 画 荊 を1晦 麹 ラ・畷 麟 し聯 の24繭 の
糞 ・尿瀞 気中への%嚇 雌 はそれだれ緬2弧42吃 く釧%で あ難 ・糞中排泄物
は いずれ も90%以 上がMBLAの 空まであり.・MBLAは腸管か ら吸収され難い ものと思われ
た.
瓢珍LA一 ト14Gを100η 碑 ラツ トに腹腔内投与 した場合は,殺 与後 フ2時 間におい
』
て も約80%が 腹膣 内にとど まつていた,
ウサギにMBLA一 α』 唱4cを経 口投与 した場合の舞泄:はゆつ ζりで,そ の尿 中排溝か らみた
haユ.f-1ifeは 約1.51日 で あ つ た.
胸部 リンパ管に カニユーレを挿入 した ラツトに,班BLA塗1ρ0η 〆 惣 経 口投亨 した場合,
心部腸管で加水分解 を受け .その リノール酸基 は トリグリセ ライドとなつて リンパ管 内に吸収さ
れ るとと もに.約6%は 璽BLAの ままでリンパ管内に移行 した.
d唖 … ・4一 ～4G猷榔 磁B・A一 て」4cを 柑 師 卿 勉 トに経・鵬 し
た場合の24時 間の糞.尿 参呼気中への%の 排滝 量はそれぞれ約55%,26%,7%,於 よ
び60%一8%一 珊 で・町 獺LAと ゑ甲M肌Aの 酵 は ・代謝速度の相違が認めら
れ た1・
必郷 瞬 艇 ラ・脈 睡 品 搬 与すると臓 促鋤 果を示レ 必須鋤 醗 してρ作用
が認 められたが,リ ノール酸の約12%の 作用 しかな.かつた.
総.括
リノ ー ル 酸 ア ミ ド誘 導 体 特 にNゆ(α 一逝ethy■ わe脳y1)■inQ工 ・ea孤io6(MBLAと 略)
の・塑 テ・一ル低下欄 絃 び生体内運謙 つ厩 翻 し・次の結馳 翫:・
・ 臓 叫 ・レ冬テ・一 添力・餓 取葬 ・フ姓 じる・サギ ・鯉 卜・二・ト「り滋・びマ・
スの実験的高コレステロール血症語よぴ コレステ ロ噛を性脂肪肝 の発生を碧明に抑制 し1さ らに
ウサギの実験 的勤脈 硬化症 の発生を も抑制 した1ウ サギに羅いて.頚BLAと コレステロ卿ルの
投与量 の比力判 対4に なれ ば,シ レステ 自一ルの吸収がほぼ完全 に抑制された。その効力ば,
」8rシトステロールの6～10倍 以上強力であつた,.
2MBLA診 まびぐの光学的活性 体 己一駆BLAとZヤ 瀬BLAに は効力に差 が認め られ,ラ ツ
ー52一 ..
ト診 よびウサギの コレステ ロ」ル低下作用む よび動脈硬化症 の発生抑制作 用は 彦一MBLA>
MBLA>,己 一MBLAの 順に強・かつた.
5瓢BLAを ラツ トに経 口投 与した場合,半 分量以上がその ままの形 で糞 中に排泄された、約6%
は リンパ管内にその 鹸 の形 で吸収され,一 部は腸管 内で加水分解 された.MBLAの 必須脂肪
酸作用は リノール酸の約12%で あつた.
リノ」ル酸ア ミド誘導体MBLAが 強いユレステ ロール低下作用を有 し,そ の光学的活性体に
効力の差が認φ られた ことは,'今後 コレステ ロール の代謝 を研究する上に大 きぐ役立っ ものと思
われ る。
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審 査 結 果 の 要 旨
本論交は動脈硬化予防剤の幽発を目的 とし,名・種の リノール酸誘滋体 の羅レステ ロール低下作'
用を検討 し鼻 リノール酸ア ミ ド誘導体 の ある穫の ものが署明な コレステ ロール 低下作用を有 して:
いるこ とを 見い出 し,特 に強力な コレステロール 低下作用を虜するこ とが見い出 された婦 一}毫一 驚
(α一}細hy聯n町:堪i・ 。撫 蝉 ・(鞠L蛙 略 ンの実験蝋 練 閣するもので あ
る。 まプd司じリイー ル酸 アミ.ド誘 導体の1つ である頭℃ アCユ◎hθκy■linO⊥e聰 鱒 ∂
(CHLAと 略)輸 よび既知の.訓ノステ獄一ル懸:下剤 であるβ 一シ トメテ ロールとの作用.の比較
を,各 種 の動物を用いて於 こなつたものである。 さら に鍛B工・Aのα藁位 の不斉炭素 に基づ く2
つの光学 的活性体 ご脳 一(α一Mothyユわe郎y'■)li箆G↓ea漁ae 、(α一MBLAと 略)お ・
よび`一聾一(α一M碓thア1bθ葺21yl)!i葺oユ観凱iα θ(1一 醗BLAと 略)の コレステ 濤一
ル 低下作塙の効 力を比較する とともに,本 化台物の生体内運命に闘 して も検討をおこなつた。
・H・(Gi12)・CH一・…i・GH噸 嘔 ・)・一 〒・・一◎.
σH5
醤執(ご 一Me・じh5z■bθぬzy・3.)■inQlea皿id.8(逼BLA)
…(…).・e麟 ・H・C・一・・(・・1・)・一 〇'
N縄GγeユOhex:y'ユ ユinoユea滋id.e い甚i工」A)
その結果は① 瀕 亘L愚ま,コ1/ステ ロール添加食摂取に よつて生 じる、ウサ ギ,ラ ツ ト,エ ワ ド.
リ齢 よびマウスの実験的高 ヲレステ 覧一ル血症澄 よび コレステロール性脂 肪肝の発生を薯明に趣
制 し,さ らに ウサ ギの実験的動脈硬化 症の発生を も押制 した。 ウサギに澄いて,頚B工 ・Aとコレ
ステ ロールの投与量の比が 重対4に なれ ぱ,買 レステロール の敷叙がほぼ完全に餅lilさ勲,た。そ
の効力は,βrシ トステ ロー ルの5～lG倍 以 上強力 であつた。
② 璽B■A澄 よびそ の光学的 活性体`ま一MBL盛 と♂一琵BLAに は.効力に差が認 められ,
ラッ ト澄よび ウサ ギのコレステロール低下作用訟よび動脈硬化症の発生抑制作薦は4一.巌BLA>
MBLA>♂ 一猛BLAの 頑に強かつた。
③ 亙3LAを ラツトに経 に1投与 した場含,半 分量以 上がその漆まの形 で・糞 中に槻 匿・され≠恥
約6%は リンパ管内にそのままの形 で敷収 され,一 部は湯管内でカ1;:寂分簿皐塔れたo
垣BLAの 必須脂肪酸作用は リノ"牌ル酸 の約12%で あ"つた。
以上の内容は薬理学的 にも実用面で ξ滝 わめて意義 のあるもので説 コレステ ロ嶋ル剤の研究 に
新 らしい知見を加えた ものとして,学 位論文 に価いする,と認める。
?
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